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論文内容要旨
 MRL/Mp一価ゆr(MRL/1pr),MRL/MpTn-gi碓14(MRL/gld)マウスは,全身性エリテマ
 トーデス(SLE)類似の免疫病態を発症し,かつその腎糸球体病変(ループス腎炎)に類似する
 糸球体腎炎を自然発症する。これらの糸球体病変には電子顕微鏡像において,ループス腎炎に特
 徴的なsubendotheiialdepositが認められ,加えて糸球体血管内皮細胞胞体内にelectrondense
 な封入物が認められ,さらに,この両系統マウスにそれぞれ由来するモノクローナル抗体産生ハ
 イブリドーマ7B6.8,17H8aをSCIDマウスに移入すると同様の所見が得られた。この血管内
 皮細胞と抗体分子との相互反応をループス腎炎の一プロトタイプと位置づけ,この分子機構を解
 析した。まず,FITC標識したモノクローナル抗体とヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)との反
 応を共培養後顕微鏡下で観察した。また,これらの抗体がHUVECに顕著に取り込まれたこと
 から,その取り込み量をfiowcytometryにて相対的に定量解析した。これらの抗体はIgG3ア
 イソタイプに属し,クリオグロブリン活性を有していた。また,7B6.8抗体はp18.1の陽性荷
 電抗体で,17H8a抗体はp17.3の中性荷電抗体であった。HUVECが抗体分子を取り込む際に
 はpseudopodの形成とアクチン重合が関与することが明らかであった。また,これらの抗体の
 取り込みはRGDSペプチド,抗フィブロネクチン抗体で阻害されたことから,フィブロネクチ
 ンと結合した抗体凝集物が,インテグリンを介して取り込まれていると考えられた。一方7B6.8
 抗体の取り込みはchlorate,グリコサミノグリカン,コンドロイチナーゼABCにより阻害され
 たが,17H8a抗体の取り込みは阻害されなかった。また,ELISAにて7B6.8抗体は抗コンド
 ロイチン硫酸A活性を有していたことから,7B6.8抗体の取り込みにはインテグリンに加えて
 プロテオグリカンとの相互作用も伴っていると考えられた。即ち,抗体分子が内皮細胞に取り込
 まれる機序には,少なくともインテグリンとプロテオグリカンという異なる2系統のレセプター
 を介したプロセスが存在することが明らかとなった。この事実は抗体による新たな腎病変形成機
 序を意味しており,一部のヒトSLE患者のIgGも臨床的活動期優位に血管内皮細胞に取り込ま
 れた事実を考えあわせると,新たな治療の標的になりうる可能性があると考える。
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 審査結果の要旨
 全身性エリテマトーデス(SLE)では自己抗体が関与する皿型アレルギー機転で,ループス腎
 炎,紅斑他の症状が出現すると理解されている。特に本症の予後を大きく影響するループス腎炎
 では糸球体の基底膜や内皮細胞内に大量のIgGの沈着を認め,これは抗DNA抗体免疫複合体
 とされている。しかし,抗体が糸球体に沈着する機序の詳細は不明であった。
 本研究ではこの点を明らかとするために,SLEマウスモデルより得たモノクロナル抗体を用
 いて,これと内皮細胞の関連を免疫学的に追及した。すなわちB6.8及び17H8aと称されるモ
 ノクロナル抗体をSCIDマウスに投与するとループス腎炎と酷似する免疫複合体腎炎が惹起され
 る。この腎傷害性抗体を血管内皮細胞の結合様式を主としてFlowcytometrywoを用いて解析
 すると,これらの抗体が細胞内に取り込まれることが判明した。この始めのステップには2っの
 機序に基ずくことが示唆された。一つは抗体が凝集物を作り,細胞表面のインテグリンを介して
 の浸入である。生体の腎糸球体内では血漿が濃縮されると推定されるのでクリオグロブリン活性
 を有する抗体は凝集物を作りやすくなることが推定される。もう一つの機序として血管内皮細胞
 表面と抗体の抗原抗体反応による結合を契機として細胞内浸入が生じる可能性を示した。さらに
 本研究では血管内皮細胞内に取り込まれた抗体は消化,分解されずに凝集塊として細胞内に存在
 することを明らかとした。更に,ここより基底膜へ抗体,免疫複合体が移行する可能性を示唆し
 ている。このことはinvivoでの腎糸球体での所見と一致しており,これまで不明とされてきた
 腎病変形成機序を新たに説明しうるものである。ヒトループス腎炎例より得たIgG免疫グロブ
 リンも血管内皮細胞に取り込まれることも指摘している。
 以上の点より,本研究はループス腎炎の新たな理解に資するものとされる。さらにSCIDモデ
 ル,ヒト抗体を用いた内皮細胞取り込みモデルを利用して,難病であるループス腎炎の新しい治
 療の研究に役立ちえるものとみなされ,学位研究に相応すると判断される。
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